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GLIOBLASTOMA

Caratterizzare:
• Aggressività
• Risposta alla terapia
• Sopravvivenza 

CELLULARITA’
VASCOLARIZZAZIONE
CARATTERISTICHE 
MOLECOLARI 



CELLULARITA’ E 
AGGRESSIVITA’



•Il movimento random delle molecole di H2O può essere misurato
tramite l'applicazione di gradienti che rendano la sequenza (Spin
Echo T2) sensibile alla diffusione.

•Il gradiente è una disomogeneità lineare nel campo magnetico e
quindi nel volume in esame che a sua volta crea disomogeneità
nella frequenza di precessione degli spin (marca gli spin
magneticamente).
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Diffusione:  
Stejskal-Tanner

Il peso in diffusione b determina una diminuzione dell'ampiezza
dell'eco; la caduta del segnale è proporzionale al coefficiente di
diffusione D delle molecole.



La microstruttura del tessuto stesso determina la
mobilità delle particelle influenzandone il moto
casuale....

Conosco D conosco la microstruttura 

Perchè siamo interessati a misurare la diffusione (D) 
nei tessuti biologici?



RIDOTTA DIFFUSIVITA’ DELLE 
MOLECOLE D’ACQUA

AUMENTO DEL SEGNALE IN DWI
RIDOTTI VALORI DI ADC



DIFFUSIONE ED ADC
• la diffusività delle neoplasie
cerebrali è in genere aumentata
(elevato segnale ADC)
• una diffusività ristretta (basso 
ADC) può essere presente in 
alcuni tumori nella componente
solida
• tipicamente sono tumori con 
elevata cellularità (PNET, linfomi, 
metastasi)



…esiste una correlazione indiretta tra cellularità e 
ADC min nei gliomi (P = 0.007)…

Nel contesto del tumore le regioni con basso valore di ADC 
min rappresentano i siti di spiccata angiogenesi ed elevata
densità cellulare come descritto da  Barajas et al (Radiology 
2010)





VASCOLARIZZAZIONE 
& AGGRESSIVITA’



PARAMETRI EMODINAMICI: 
POTENZIAMENTO
• il potenziamento è espressione di 
danno della BEE
• ad eccezione dell’atrocitoma pilocitico
è espressione di grading avanzato
• la presenza di aree ipovascolarizzate
può essere dovuta a cisti o aree di 
necrosi
• la regolarità della parete è tipica delle
cisti; viceversa per la necrosi



A causa della presenza della barriera 
emato-encefalica, i mezzi di contrasto 
attualmente a disposizione non possono 
raggiungere il tessuto cerebrale

Ostacolo al passaggio di sostanza 
lipofobiche nel cervello

Passaggio consentito solo a sostanza 
liposolubili (ossigeno, etanolo, ormoni 
steroidei) o tramite sistemi “carrier”
(zucchero, aminoacidi)

In presenza di tumori cerebrali, in 
particolare gliomi, la BEE può 
subire danni per la presenza di 
NEO-ANGIOGENESI e per DANNO 
DIRETTO DEL TUMORE



Durante la crescita del glioma e nelle fasi 
di viraggio a più alto grado di malignità, 
non esiste una adeguato apporto 
ematico allaumentata richiesta 
metabolica dovuta alla rapida 
proliferazione neoplastica. 

L’ipossia generatasi porta ad una 
stimolazione del fattore di crescita 
endoteliale vasoattivo e lo sviluppo di una 
nuova vascolarizzazione chiamata 
angiogenesi. 

La neo-vascolarizzazione è sprovvista di 
BEE, alterata anche dalla crescita del 
tumore stesso, fenomeno che porta ad 
una aumentata permeabilità endoteliale.     
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iniettare un mezzo di 
contrasto a bolo e di 
osservarne il passaggio 
attraverso l’encefalo

Dinamic Susceptibility Contrast
Imaging

Valutazione della 
NEOANGIOGENESI 
tumorale mediante 
rCBV

GRADING tumorale        
terapia

rCBV: indice di 
sopravvivenza

Indici di PERMEABITA’





RM convenzionale: 55-83% di sensibilità
rCBV: 95% sensibilità, 57% specificità 
usando 1.75 come valore soglia 

Esiste una correlazione tra i valori di rCBV
e l’espressione di VEGF

Lesioni con rCBV minore di 
1.75 hanno un tempo medio 
di progressione di 4620 giorni 
(DS 433), quelle con valore 
maggiore di 1.75 un tempo 
medio di progressione di 245 
(DS 62). 





BIOLOGIA 
MOLECOLARE







GLIOMI ALTO GRADO



GLIOMI ALTO GRADO:



SIGNIFICATIVA CORRELAZIONE TRA  
PARAMETRI MOLECOLARI E 
PROGNOSI

• MUTAZIONE IDH
• VEGF
• EGFR
• STATO DI METILAZIONE DEL 

PARAMETRO MGMT





Mutazione 
isocitrato
deidrogenasi 
IDH1/2

ASPETTO 
PROSPETTICO 
DELL’EVOLUZIONE 
NEOPLASTICA
E PROGNOSI

70% dei gliomi di II-III grado
80% dei glioblastomi secondari
10% dei glioblastomi primitivi



ADC vs IDH1/2
sensibilità (50%)
specificità (91%)

ADC : 1,333x10-6mm2/sec 

The mean ADC value was higher in 
the IDH1 P group than IDH1 N (1,282.8 
vs. 1,159.6 mm2/s, P = .0113).







Four angiogenic pathways (vascular
endothelial growth factor [VEGF], hypoxia
inducible factor [HIF], platelet-derived
growth factor [PDGF], fibroblast growth
factor [FGF]) were significantly up-
regulated within enhancing regions when
compared to non-enhancing regions. 

A statistically significant correlation was
observed between VEGF-A expression, 
microvascular density, microvascular
morphology and DSC perfusion MRI 
metrics



HUMANIZED ANTIVASCULAR ENDOTHELIAL 
GROWTH FACTOR (anti-VEGF) 
MONOCLONAL ANTIBODY BEVACIZUMAB

Angiogenesi: benchè sia un processo 
fisiologico naturale, è richiesto da un 
tumore per crescere. 

GLIOBLASTOMA: uno dei tumori più 
riccamente vascolarizzati.

VEGF: importante regolatore 
dell’angiogenesi, particolarmente 
presente ed espresso nei tumori 
cerebrali.
Alti livelli di VEGF si osservano nelle 
aree di necrosi e nelle regioni con 
proliferazione endoteliale. 
La densità vascolare e l’espressione 
del VEGF correlano con la malignità 
e l’aggressività della neoplasia

FARMACI ANTI-ANGIOGENETICI



MECCANISMI D’AZIONE:
1. Inibizione diretta 

dell’angiogenesi tumorale
2. Effetto antigliale sulle cellule 

che esprimono il recettore 
VEGF

3. Distruzione delle cellule 
staminali microvascolari

4. Normalizzazione della 
funzione vascolare



FARMACI ANTI-ANGIOGENETICI
1. BEVACIZUMAB: 

anticorpo anti-
VEGF (vascular
endothelial
growth factor)

2. CEDIRANIB: 
tyrosin-kinasi
inibitore del 
recettore VEGF

Rapida diminuzione 
del potenziamento 
patologico dopo 
mdc

Day 3 Day 28baseline

Vera risposta al trattamento







Increased relative plasma volume and 
increased relative contrast transfer 
coefficient parameters were both
significantly associated with positive 
epidermal growth factor receptor variant III 
status.



AGGRESSIVITA’

BASSI VALORI ADC
ALTI VALORI CBV

ALTA CELLULARITA’
NEOANGIOGENESI

IDH WT
MGMT NM
EGFR HIGH



AGT

MGMT

METILAZIONE DELLA 
REGIONE DEL PROMOTER

MORTE CELLULARE

O6-
methylguanine 
methyltransferase
(MGMT)

Enzima di 
riparazione del DNA 
contro agenti 
alchilanti come 
anche la 
TEMOZOLOMIDE. 



PROTOCOLLO STUPP
CHIRURGIA + RADIOTERAPIA + CHEMIOTERAPIA 
(TMZ) CONCOMITANTE E ADIUVANTE

L’approccio, valido dal 2005*, migliora i tempi di 
sopravvivenza (OS & PFS) dei pazienti

*Fase III Trial condotto dalla European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) e dal National 
Cancer Institute of Canada (NCIC)



sensibilità (84%)
specificità (91%)

p= 
.002

p< 
.001

<0.8
0

>0.8
0

<0.8
0

>0.8
0

ADC minimo: 0.80x10-3mm2/sec 

1.Pope et al. AJNR 
2011 (52 pz valutati 
dopo la chirurgia e 
trattati con 
Bevacizumab)

1.Moon et al. 
Neuroradiology 2012*

1.Romano et al Eur
Radiol 2012*

1.Sunwoo et al J Magn
Reson Imaging 2012*

1.Gupta et al AJNR 
2013

ADC vs MGMT



22 articles including
2199 patients.
MGMT promoter 
methylated
glioblastoma: 
-less edema, 
-high ADC, 
-low perfusion.



DWI and  and 3-dimensional 
pseudo-continuous arterial spin 
labeling (3D pCASL) imaging. 



507 pazienti
433 pazienti – 38% MGMT+
400 pazienti – 8,5% IDH1 mutato



‘QUESTIONI’ APERTE 



Mapping intratumoral heterogeneity of GBM metabolism

 Quantitative BOLD approach (multi-echo 
GE sequence for R2* mapping and multi-
echo SE sequence for R2-mapping) and 
DSC perfusion biomarkers
 fused in a single map of tumor 
microenvironment (TME)

 TME map  heterogeneity, spatial 
localization, and extent of necrosis, 
hypoxia, OxPhos, and glycolysis 
combined with/without 
neovascularization

Glycolytic phenotype with stable neovasculature Necrotic/hypoxic phenotype with disfunctional NV



 Glycolytic phenotype with stable functional 
neovasculature  longer PFS

 Necrotic/hypoxic phenotype with high 
proportion of unstable, defective 
dysfunctional neovasculature  more 
aggressive tumor behavior

 Possible detection of hypoxic and vascular
niches in GBMs



Smits M and Van Den Bent MJ, Radiology 284, 316-331 (2017)
Abrol, S. et al. Top Magn Reson Imaging 26, 43-53 (2017)  

RADIOMICA E RADIOGENOMICA
• RADIOMICA _ estrazione di dati quantitativi dalle immagini di RM 

convenzionale e di tecniche avanzate
• RADIOGENOMICA_associazione tra biomarcatori radiomici, firme 

genomiche e fenotipi molecolari





GRAZIE DELL’ATTENZIONE
Giulia Butera 
31-01-2020

Percorso Didattico Scientifico Specializzazione Radio-
Oncologia 
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